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ÖzetÖzet
Amaç:Amaç: Paraprostetik kaçak varlýðýnda hemoliz oluþumundaki artýþtan pek çok çalýþmada söz edilmektedir. Total  loktat dehidrogenaz
(LDH) düzeyi hemolizi gösteren önemli bir parametre olarak kabul edilmektedir. Bu çalýþmanýn amacý, mekanik protez kapaklý ve
paraprostetik kaçak saptanan vakalarda sol atriyum serbest duvarýndaki miyokardial nekrozun LDH seviyesinin yükselmesindeki
etkisini ortaya koymaktýr. 
Materyal ve Metod:Materyal ve Metod: Ýleri derecede paraprostetik kaçaðý olan mekanik protez kapaklý 15 hasta (7 erkek, 8 kadýn, ortalama yaþ 44 ± 14
yýl) (Çalýþma grubu) ile romatizmal kapak hastalýðý ve ileri mitral yetersizliði olan 15 hasta (6 erkek, 9 kadýn, ortalama yaþ 35 ± 10
yýl) (Kontrol grubu) karþýlaþtýrýldý. Transözefageal ekokardiyografik mitral yetersizlik jetleri semikantitatif olarak deðerlendirildi. Beþ
laktat dehidrogenaz izoenzimi rutin elektroforez (sellüloz asetat) ile ayrýldý ve iki grup olarak deðerlendirildi. Miyokardiyal doku
örnekleri sol atriyum serbest duvarýndan alýnarak %2.5’luk fosfatla tamponlanmýþ gluteraldehid solüsyonunda fikse edildi. Sol atriyum
serbest duvarýndan randomize alýnan örnekler elektron mikroskobunda incelendi.
Bulgular:Bulgular: Total serum LDH seviyeleri çalýþma grubunda (571 ± 8 IU/L) kontrol grubuna göre (490 ± 6 IU/L) daha yüksek olarak
bulundu (p < 0.001). Ýki gruptaki tüm hastalarda LDH1/LDH2 > 1 olarak bulundu. Elektronmikroskobi, iki grupta benzer nekrotik
deðiþiklikler gösterdi.
Tartýþma:Tartýþma: Total LDH seviyesindeki yükselme, yüksek LDH1/LDH2 oraný ve tüm hastalardaki elektronmikroskobik bulgular miyokard
nekrozunun total LDH düzeyini artýrdýðýný desteklemektedir. Ancak çalýþma grubuna ait total LDH deðerindeki istatistiksel olarak
anlamlý yükselme, paraprostetik kaçaðýn neden olduðu hemolizin bu artýþtaki en önemli faktör olduðunu göstermektedir. Dolayýsýyla
total LDH seviyesinin tayini, paraprostetik kaçak varlýðýnda, hemoliz göstergesi olarak miyokardiyal nekrozdan etkilenmeksizin
güvenle kullanýlabilir bir parametredir.

Anahtar kelimeler:Anahtar kelimeler: Mitral, paraprostetik kaçak, miyokardiyal nekroz, LDH, elektronmikroskop Türk Göðüs Kalp Damar Cer Derg
2001;9:88-92

SummarySummary
Background:Background: Increase in hemolysis in the presence of paraprosthetic regurgitation has been stated in many studies. Total lactate
dehydrogenase (LDH) showing hemolysis has been considered to be an important parameter in diagnosis. The aim of this study was
to identify the possible role of the myocardial necrosis of left atrial free wall in the rise of LDH levels in patients with paraprosthetic
regurgitation of mitral mechanical valves.
Methods:Methods: We matched 15 patients (7 male, 8 female, mean age 44 ± 14 years) (Study group) who had mitral mechanical valve with
severe paraprosthetic regurgitation to 15 patients (6 male, 9 female, mean age 35 ± 10 years) (Control group) who had native mitral
valve with severe rhlumatical mitral regurgitation. On transesophageal echocardiographic examination, semiquantitative evaluation
and spatial distrubution of regurgitant jets were noted in both of the groups. Five lactate dehydrogenase isoenzymes seperated by
routine electrophoresis (cellulose acetate) were examine in two groups. Myocardial tissue specimens taken from the left atrial free wall
were fixed in 2.5% phosphate buffered gluteraldehyde solution. Randomly taken grids from left atrial free wall were observed at the
transmission electron microscope.
Results:Results: Total serum LDH level of the study group (571 ± 8 IU/L) was higher than the control group (490 ± 61 IU/L) (p < 0.001). In
two groups, we found LDH1/LDH2 > 1 in all patients. Electronmicroscopy showed the same necrotic changes in two groups.
Conclusions:Conclusions: Elevation in total LDH levels, high LDH1/LDH2 ratio and electronmicroscopic findings in all patients support that
myocardial necrosis increases total LDH level. But statistically significant elevation in total LDH in the study group supports that
hemolysis causing by paraprosthetic regurgitation is the most important factor for this increasing so that high LDH level can be used
safely for the diagnosis of hemolysis in paraprosthetic regurgitation independent of the peresence of myocardial necrosis.
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GiriþGiriþ
Paraprostetik kaçak mitral kapak replasmanýnýn en önemli
komplikasyonlarýndan biridir [1-6]. Hemoliz, prostetik
kapaklarda saptanan diðer bir önemli komplikasyondur [7-10].
Özellikle paraprostetik kaçaklarda hemoliz daha yüksek oranda
görülmektedir [11].
Hemolizin varlýðýklinik ve laboratuvar bulgularýyla
anlaþýlabilir. Total laktat dehidrogenaz (LDH) düzeyindeki
yükselme hemolizin laboratuvar bulgularýndan biridir.
Serumda beþ ayrýLDH izoenzimi yer almakta olup, bunlarýn
herbiri farklýpatolojilere baðlýolarak yükselme eðilimi
göstermektedirler. LDH1 ve LDH2 izoenzimleri kalp kasýve
eritrositlerde yüksek oranda bulunmaktadýr. Miyokard
infarktüsünde LDH1 ve LDH2 izoenzimlerinin her ikisinde de
artýþ görülmekle birlikte, özellikle LDH1 düzeyi daha da
artmaktadýr. Ancak bu biokimyasal bulgu hemolitik anemide de
gözlenmektedir [12,13].
Bu prospektif çalýþmada amaçlanan, paraprostetik kaçak
saptanan olgularda total LDH düzeyi ve LDH1/LDH2
oranýndaki artýþta, hemoliz ile miyokard nekrozunun rolünü
saptamak, sol atriyal ultrastrüktürel deðiþiklikler ile total
LDH1 ve LDH1/LDH2 deðerleri arasýndaki farklarýn
paraprostetik kaçak varlýðýndaki deðiþimini araþtýrmaktýr.

Materyal ve MetodMateryal ve Metod
Çalýþmaya toplam 30 hasta alýndý. Çalýþma grubundaki (Grup I)
15 hastada (8 kadýn, 7 erkek, ortalama yaþ 44  ±  14 yýl) ileri
derecede paraprostetik kaçak mevcuttu. Bu gruptaki hastalara
1989-1996 yýllarýarasýnda mitral kapak replasmaný(MVR)
yapýlmýþtý. Tüm hastalara mekanik ve bileaflet protez kapak
(10 hastada St. Jude, 5 hastada Sorin) takýlmýþtý. Kapak
replasmanlarýnýn tümünde tek tek dikiþ tekniði kullanýlmýþtý.
Kapak boyutlarý27 ile 31 mm arasýnda deðiþmekteydi. Kapak
yaþlarýortalama 7  ±  3 yýl (4-10) olarak belirlendi.
Kontrol grubundaki (Grup II) 15 hastada (9 kadýn, 6 erkek,
ortalama yaþ 35  ±  10 yýl) romatizmal kapak hastalýðýna
baðlýileri mitral yetersizliði mevcuttu. Her iki grup hastada da
önemli ek kapak patolojisi bulunmamaktaydý.
Her iki gruba ait hastalarýn hiçbirinde klinik olarak hemolitik
anemi (HA) saptanmadý. Her iki gruptaki hastalara gerek
klinik, gerekse ekokardiyografik bulgulara dayanarak
operasyon uygulandý.

Ekokardiyografik muayeneEkokardiyografik muayene
Grup I’de yer alan tüm hastalarda paraprostetik kaçak varlýðýve
derecesini tam olarak göstermek amacýyla multiplan
transözefageal ekokardiyografik (TEE) inceleme yapýldý. Grup
II’yi oluþturan hastalara ise transtorasik ekokardiyografi (TTE)
ile tanýkonuldu. Bu hastalarda, tanýda þüphe olmadýðýiçin
TEE’ye gerek duyulmadý. TEE yapýlan hastalarda 4 saatlik
açlýk sonrasýIV 2.5-5 mg diazepam verilerek sedasyon
saðlandý. Lokal anestezi için %10 lidokain sprey kullanýldý.
Ekokardiyografik teknikler ve ölçümler "Amerikan
Ekokardiyografi Birliði”nin önerdiði biçimde uygulandý[14].
TTE için 3.5 mHz, TEE için 5 mHz mekanik transducer
(VÝNGMED CFM 800) kullanýldý. Kaçak dereceleri
semikantitatif olarak ekokardiyografideki standart kriterlere
göre belirlendi [15].
Mekanik kapaklarýn TEE incelemesinde, mitral yetersizliði
dikiþ halkasýdýþýnda ise paraprostetik kaçak tanýsýkonuldu. 3
hastada paraprostetik kaçak anterior bölümde iken, 1’inde
anterolateral, 8’inde posterior, 3 hastada ise posteromedial
bölümden kaçak izlendi.

Biyokimyasal incelemeBiyokimyasal inceleme
Tüm hastalarda total LDH deðerinin yanýsýra LDH
izoenzimlerine, haptoglobulin ve retikülosit deðerlerine
bakýldý. Beþ LDH izoenzim fraksiyonu agaroz jel üzerinde
sellüloz asetat membranlar kullanýlarak elektroforez
uygulanarak ayrýþtýrýldý. Elektroforetik ayrýþtýrmadan sonra
reaksiyon karýþýmý, separasyon sývýsýnýn içinde býrakýlarak, 37
C’de inkübe edildi. NADH oluþturulmuþ LDH
zonlarýfloressein ile belirlendi [16]. Haptoglobülin düzeyleri,
poliakrilamid jel elektroforezi ile ayrýþtýrýlmýþ haptoglobulin-
Hb kompleksinin peroksidoz aktivitesinin ölçülmesi yöntemi
ile test edildi [17].
Retikülosit sayýmýnda ise "Brillant Cresyl" mavisi kulllanýlarak
yapýlan periferik yaymalarýn ýþýk mikroskobundaki
görünümlerinden yararlanýldý[18]. Periferik yayma
preparatlarýnýn tümü hemoliz kriterleri açýsýndan da tek tek
incelendi. 

Histopatolojik incelemeHistopatolojik inceleme
Miyokard doku örnekleri tüm olgularda operasyon esnasýnda
açýk biyopsi olarak alýndý. Örnekler romatizmal mitral
yetersizlikli hastalarda sol atriyum serbest duvarýnýn herhangi
bir kesiminden alýnýrken, paraprostetik kaçak saptanan
vakalarda kaçaðýn bulunduðu taraftan alýndý. Örneklerin
fiksasyonu için %2.5 fosfat ile tamponlanmýþ gluteraldehid
solüsyonu kullanýldý. Postfiksasyon içinse %1 OsO4 solüsyonu
kullanýldý. Epon 812 içinde yatýrýlarak bekletildikten sonra
kesitler, JEOL 1200 SX transmisyon elektron mikroskopta
incelendi.

ÝstatistikÝstatistik
Veriler ortalama deðerler ± standart sapma ile ifade edildi. Her
iki grubun total LDH deðerlerinin karþýlaþtýrýlmasýnda "Student
t" testi uygulandý. p deðeri 0.05 altýndaki deðerler istatistiksel
olarak anlamlýkabul edildi. 

BulgularBulgular
Her iki grubun elektron mikroskobik inceleme bulgularýnda
yaygýn endotel dejenerasyonu ve miyosit nekrozu saptandý.
Ýncelemelerde saptanmýþ olan ultrastrüktürel deðiþiklikler
þiddetli mitokondriyal dejenerasyon, disorganize
miyoflamentler, interstisyel ödem olarak tespit edildi.
Miyoflamentlere ait organizasyon bozukluðu oldukça belirgin
düzeyde idi. Z çizgilerinde anormal protein birikimi saptandý.
Endotel hücrelerinde anormal bombeleþme izlendi (Resim 1-6).
Mikroskobik inceleme sonrasýher iki grup arasýnda
histopatolojik olarak nekroz bulgularýna rastlandýve
miyokardiyal dejenerasyon açýsýndan anlamlýfark olmadýðýna
karar verildi.
Miyoflamentlere ait disorganizasyonun derecesi Grup I
olgularýnda belirgin olarak izlendi. Haptoglobulin düzeyleri
hiçbir olguda patolojik sýnýrda deðildi. Aynýþekilde retikülosit
sayýmlarýda her iki grupta yer alan olgularýn tümünde normal
sýnýrlarda bulundu. Periferik yaymalar paraprostetik kaçaklý10
olguda, mitral yetersizlikli ve nativ kapaklý2 olguda hemoliz ile
uyumlu olarak bulundu. Hiçbir olguda klinik anlamda
hemolitik anemi gözlenmezken Grup I olgularýndan 10’unda
(%67) LDH seviyesi yüksek bulundu (> 460 IU/L). Grup I
olgularýnda ortalama LDH deðeri 571 ± 8 IU/L olarak saptandý.
Grup II olgulardan 4’ünde (%27) LDH deðeri yüksek olarak
saptanýrken ortalama LDH deðeri 490 ± 6 IU/L olarak bulundu.
Her iki grubun LDH deðerleri karþýlaþtýrýldýðýnda Grup I’in
LDH deðerinin anlamlýolarak yüksek olduðu saptandý(p <
0.001). Her iki gruptaki tüm hastalarda LDH1/LDH2 > 1 olarak
bulundu.
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Resim 3.Resim 3. Grup I'deki hastadan alýnan sol atriyum biyopsisi:
Þiddetli nükleus hasarý(*), belirgin ödemi düþündüren
miyoflementlerden yoksun bölge (- >), miyoflementler
birbirinden ayrýlmýþ ve düzenli yerleþimlerini kaybetmiþ, (=
>). Bar: 1µm

Resim 2.Resim 2. Grup I'deki hastadan alýnan sol atriyum biyopsisi: Z
çizgileri üzerindeki anormal protein akümülasyonu (- >),
disorganize miyoflementler, silinen kristalarýile mitokondriyal
dejenerasyon (= >). Bar: 1µm

Resim 1.Resim 1. Grup I'deki hastadan alýnan sol atriyum biyopsisi:
Çekirdek bölgesi etrafýnda miyoflementlerin yokluðu (- >),
disorganize miyoflementler (= >), belirgin olarak hasar
görmüþ mitokondri (*),  intersisyel ödem, (V). Bar: 1µm

Resim 4.Resim 4. Grup II'deki hastadan alýnan sol atriyum biyopsisi:
Miyoflementlerin seperasyonu ve disorganizasyonu (- >),
intertisyel ödem (*), þiþ ve vakuolizasyon mitokondriler (V).
Bar: 1µm

Resim 6.Resim 6. Grup II'deki hastadan alýnan sol atriyum biyopsisi:
dev mitokondrilerde kristalarýn dejenerasyonu (*), disorganize
miyoflementler (- >), hücre içi ödem (V). Bar: 1µm

Resim 5.Resim 5. Grup II'deki hastadan alýnan sol atriyum biyopsisi:
anormal bombeleþen epitel hücreleri (- >). Bar: 1µm



Tartýþma Tartýþma 
Paraprostetik kaçak, kapak replasmanýsonrasýnda geliþen en
önemi komplikasyonlardan biri olarak bilinmektedir [1-4].
Geçirilmiþ ya da aktif enfeksiyonlar, cerrahi teknik, annuler
kalsifikasyon, sol atriyum lehine çevresel dokularýda kapsayan
geniþ kapak rezeksiyonu paraprostetik kaçak geliþiminde
önemli unsurlardýr [2,4]. Mitral kapak
replasmanýsonrasýparaprostetik kaçak insidansý%0.8-2.9
arasýnda deðiþmektedir [2-6]. Çalýþmamýzda paraprostetik
kaçaklýhasta grubunda 3 olguda enfeksiyon, 12 olguda ise
mitral annuler kalsifikasyon kaçak nedeni olarak saptanmýþtýr.
Sol atriyum boyutu paraprostetik kaçaklarda tedricen artýþ
göstermekte olup, bu bulgunun prognostik önemi bilinmektedir
[4,7,19]. Çalýþýlan olgularda sol atriyum boyutlarýartmýþ olarak
izlenmiþtir. Bugüne dek paraprostetik kaçaklarla yapýlan
çalýþmalarda sol atriyumun daha çok anatomik yönü ve
fonksiyonlarýyla ilgili veriler ortaya konulmuþ, ancak
histopatolojik deðerlendirmeye gidilmemiþtir. Çalýþmamýz bu
anlamda yapýlan ilk çalýþmalardan biri oluþu nedeniyle dikkat
çekici sayýlabilir.
Kalbe yerleþtirilmiþ olan sentetik materyaller hemolize yol
açabilmektedir. Bu bulgu ilk kez Teflon yama kullanýlarak ASD
onarýmýyapýlan bir vakada hemolitik aneminin ortaya çýkýþýile
farkedilmiþtir [7]. Daha sonraki yýllarda yayýnlanan çeþitli
çalýþmalarda mekanik protez kapaklarda da hemolitik aneminin
oluþabileceði ortaya konulmuþtur [8-10]. Normofonksiyone
mekanik protez kapaklarda hafif düzeyde intravasküler hemoliz
nadir olmayan bir bulgu olarak karþýmýza çýkmaktadýr. Yapýlan
çalýþmalarda hemolizin þiddeti ile kapak boyutu ve  pozisyonu
arasýnda korelasyon saptanmamýþtýr [9,19,20]. Hemolitik
anemi mekanik kapaklarda nadir bir komplikasyon olmakla
birlikte, paraprostetik kaçak varlýðýnda kaçak jetinin
yarattýðýyüksek aþýndýrýcýbaský(shear stress) nedeniyle daha
sýklýkla izlenmektedir [11,19].  Paraprostetik kaçak nedeniyle
oluþan aþýndýrýcýbaskýve yabancýmaddeye baðlýeritrosit
üzerindeki oluþan travmatik etki klinik olarak hemolitik
anemiye yol açabilmektedir [7-10]. Ancak çalýþmamýzdaki
paraprostetik kaçak saptanan ve ileri mitral kaçaðýolan
olgularda klinik ve laboratuvar düzeyinde hemolitik anemi
saptanmamakla birlikte hemolizin önemli göstergelerinden biri
olan total LDH yüksekliðinde artýþ saptanmýþtýr.
Garcia ve arkadaþlarý[21] mekanik kapaklarda tüm
paraprostetik kaçaklarýn hemolize yol açmadýðýný, kaçaðýn
varlýðýndan çok akým þeklinin daha önemli olduðunu öne
sürmüþlerdir. Ancak kliniðimizde yapýlmýþ olan bir çalýþmada
31 adet paraprostetik kaçaklývaka incelenmiþ ve akým tipleri ile
hemoliz arasýnda baðlantýolmadýðý bulunmuþtur [22].
Total LDH seviyesindeki artýþ hemolitik reaksiyonlarýn önemli
bir göstergesi olmakla birlikte, LDH1'nin  LDH2'ye oranýndaki
artýþ daha anlamlýbir göstergedir. LDH1 ve LDH2 izoenzimleri
eritrosit ve miyositlerde diðer LDH izoenzimlerine göre daha
fazla oranda bulunmaktadýr. Bunlardan LDH1 miyokard
hücrelerin ve eritrositte LDH2’ye göre daha yoðun olarak
bulunduðundan dolayýher iki hücre grubunun hasarýnda
LDH1’in LDH2’ye oraný, LDH1 yönünde artmaktadýr.
Çalýþmamýzda paraprostetik kaçak grubundaki hastalarýn
%67'sinde total LDH 460 IU/L'nin üzerinde iken, kontrol
grubunda bu deðer %27 ile sýnýrlýkalmaktadýr. Dolayýsýyla iki
grup arasýnda total LDH düzeyi bakýmýndan anlamlýbir fark
bulunmaktadýr. Ancak LDH1 / LDH2 oranýtüm vakalarda
LDH1 lehine bozularak 1'in üzerinde bulunmuþtur. Bu
bulgudan yola çýkýlarak özellikle LDH1’in miyositlerde daha
yoðun bulunmasýnedeniyle tüm vakalarda miyokard
nekrozunun önemli düzeyde olabileceði düþünülmüþtür.

Çalýþmamýzda elekronmikroskobik bulgularýn iki grup arasýnda
anlamlýfark göstermediðini bulduk. Bu bulgularla LDH1
düzeyindeki artýþýn total LDH'yi artýran önemli bir unsur
olduðunu söylemek mümkündür. Ancak paraprostetik
kaçaklývakalarda total LDH deðerinin doðal kapaklýhastalara
göre anlamlýolarak yüksek oluþunu hemolizin katkýsýyla
açýklamanýn daha uygun olacaðýgörülmektedir.
Sonuç olarak paraprostetik kaçak varlýðýnda klinik olarak
hemolitik anemi saptanmasa da biyokimyasal düzeyde hemoliz
mevcuttur. Bunun en önemli göstergesi de total LDH düzeyidir.
Nekrozun katkýsýna raðmen total LDH düzeyi artýþýgüvenilir
bir hemoliz parametresi olarak deðerlendirilmelidir.
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